









摘要：光声成像是一种同时拥有丰富对比度、高空间分辨率和大穿透深度等特点 的 新 型 多 功 能 影 像 技 术．其 最 突 出 的
特征是能够利用生物分子如血红蛋白、脂类、黑 色 素、胶 原 蛋 白 和 水 的 光 学 吸 收 差 异 来 表 征 生 理 学 特 性，呈 现 不 同 信 号
源的多对比度清晰图像以揭示组织的解剖结 构、功 能、代 谢 和 组 织 学 信 息．同 时，利 用 外 源 性 对 比 剂 分 子 可 进 一 步 增 强
图像信噪比和成像深度，特异性成像体内某些 低 吸 收 组 织 器 官 如 淋 巴 系 统、膀 胱、肠 道，促 进 疾 病 的 精 准 诊 断 或 追 踪 深
部组织的生物活动如免疫反应等．光声成像实际上可称为光声分子成像，目前已广泛应用于生物医学研究，但尚缺少系












低成 本 的 成 像 技 术，可 以 弥 补 现 有 成 像 模 式 的 缺 陷，
提供 目 前 无 法 获 得 的 诊 断 信 息，如 组 织 的 氧 合 水 平、
高分辨血管网络信息等，在生物医学领域具有广阔的
应用前 景．ＰＡＩ基 于 光 声 效 应，于１８８０年 被Ｂｅｌ 发
现［１］．当物质被脉冲宽度为几纳秒或强度调制的连续
性电磁波 照 射 时，吸 收 电 磁 波 能 量 并 将 其 转 换 为 热
能，经过瞬 间 热 膨 胀 效 应 和 微 小 振 动 弛 豫 产 生 超 声




术相比可实 现 代 表 深 层 组 织 光 学 吸 收 的 高 分 辨 率 成
像．由 于 图 像 的 形 成 是 基 于 组 织 吸 收 而 不 是 散 射，所
以没有超声成像上常见的背景散斑［３］．光声信号因光
的吸 收 随 生 物 组 织 的 分 布 而 变 化，故 成 像 对 比 度 高，
对组织特 征 敏 感，可 多 功 能 地 呈 现 良 好 的 解 剖 特 征
（包括血管、黑色素、脂质分布等）和生理特征（包括血
红蛋白浓 度、氧 饱 和 度、血 流 速 率、代 谢 速 率 等）［４－６］．
此外，为了 增 强 信 噪 比，提 高 成 像 质 量，开 发 和 利 用
靶向组织（如淋巴系统、肠 道 等 生 物 器 官）或 病 变（特
别是肿瘤）生 物 标 志 物 的 外 源 性 造 影 剂 可 获 得 理 想






断层扫 描（ｐｈｏｔｏａｃｏｕｓｔｉｃ　ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，ＰＡＴ），两 者 的
应用范围和目标有所不同．目前，国内外以ＰＡＴ为基
础，使用无标记ＰＡＩ方 法 反 映 不 同 生 理 病 理 状 态，借
助分子探针的有 标 记ＰＡＩ方 法 对 肿 瘤 等 多 种 疾 病 进
行精准诊断，已 取 得 了 一 定 的 成 果，推 动 了ＰＡＩ的 临
床转化．本 文 中 选 取 近 年 来 的 代 表 性 成 果 分 类 介 绍
ＰＡＩ在生物医学研究中的最新应用进展．
１　无标记ＰＡＩ





学吸收光谱 如 图１所 示．通 过 血 红 蛋 白 在 结 合 氧 气
前后吸收 光 谱 的 变 化，ＰＡＩ可 实 现 总 血 红 蛋 白 和 氧
饱和度的测量［１１］，这 对 于 研 究 血 管 相 关 疾 病 以 及 组
织氧代谢 具 有 重 要 意 义；ＰＡＩ也 可 根 据 脂 质 在 近 红












血红蛋白 作 为 机 体 在 近 红 外 区 域 主 要 的 内 源 性
光吸收物质，为血管光声成像提供了较强的内源性对








的重新连接和 复 发 是 手 术 失 败 的 主 要 原 因［１８］．此 外，
经导管射频消融术还有引起严重并发症的风险，如房－
食管瘘或心脏填塞．目前还没有很好的工具来实时记
录术中情况．Ｄａｎａ等［１９］在 体 外 实 验 中 采 用 快 速 成 像
系统，利用基于不同物质光谱特性的多波长ＰＡＩ，在具




究者利用改进的ＰＡＩ系 统 进 一 步 展 示 了 其 在 可 视 化
活体小鼠心脏及周围血管网络上的优良特性，并探讨
了 其 在 心 血 管 疾 病 中 分 析 心 肌 梗 死 （ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）这一主要致死因素［２０－２１］方面的应用．研
究者通过采用半球形ＰＡＩ系统，在８００ｎｍ的光激发
下可清晰地 识 别 健 康 小 鼠 心 脏 的 结 构 以 及 周 围 主 要
血管；之后，对 ＭＩ模型小鼠进行无创检测和纵向长期
监测发现，相比于桃形的健康心脏，ＭＩ模型小鼠的心
脏体积变大 且 可 见 明 显 梗 死 区 域；同 时，ＰＡＩ获 得 的
血氧饱和度和 相 关 图 像 结 果 显 示，ＭＩ模 型 组 小 鼠 的
血氧饱和度相对较低，归因于心肌功能受损和缺氧［２２］
（图２）．可见，ＰＡＩ不仅可以清晰地可视化心脏解剖结
构，还可以 高 质 量 地 绘 制 血 管 网 络 图 和 血 氧 饱 和 度














慢性肾脏 疾 病（ｃｈｒｏｎｉｃ　ｋｉｄｎｅｙ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）的 发 展
与肾脏血管的重构紧密相关．大量的临床前研究探索






进展 和 治 疗 反 应 打 开 了 新 思 路．核 磁 共 振 成 像
（ＭＲＩ）［２３］、超声波［２４］和 高 分 辨 率 微Ｘ射 线 计 算 机 断
层扫描（ｍｉｃｒｏ－ＣＴ）［２５］已被用于 研 究 小 鼠 的 肾 脏 结 构
和功能，然 而 这 些 成 像 模 式 均 需 要 使 用 外 源 性 造 影
剂，会 带 来 额 外 的 复 杂 程 序 和 潜 在 的 副 作 用．
Ｏｇｕｎｌａｄｅ等［２６］通过使用基于全光超声传感器的高分
辨率三维光声扫描仪，获取了详细的小鼠肾脏血管系
统图像以 及 肾 脏 周 围 脊 柱、肋 骨 和 脾 脏 的 解 剖 结 构
图；利 用 这 一 高 分 辨 率 的 成 像 性 能，进 一 步 对 多 囊 肾
病小鼠模 型 进 行 活 体 成 像，发 现 其 肾 血 管 结 构 被 破
坏，囊肿周围出现弯曲、不规则和扩张的血管，并且该
结果与血管造影和免疫组化等方法获得的结果一致．








采用了一种调焦 式 高 分 辨ＰＡＩ系 统 在 动 物 模 型 中 指
导血管畸形的硬化治疗，通过对不同质量分数沉淀的
硬化血液样本进行成像，比较了它们与正常血液的差











高 时 空 分 辨 率、足 够 穿 透 深 度 和 完 全 无 损 的 图 像．









认识大脑 如 何 工 作 是 理 解 和 治 疗 神 经 系 统 疾 病
的关键，而揭示大脑结构与功能的关系是神经影像学
研究的重点和难点之一．利用内源性对比剂的高分辨
率ＰＡＩ实现 神 经 成 像，近 年 来 引 起 了 越 来 越 多 的 关
注．Ｎａｓｉｒｉａｖａｎａｋｉ等［３２］开 发 了 一 种 功 能 连 接 的ＰＡＴ
系统，可以在大视场、高空间分辨率的条件下，无创地
展示小鼠大脑 静 止 状 态 时 大 脑 的８个 主 要 功 能 区 域
和几个亚区域之间的神经结构功能连通性．之后该团
队进一步通过实 验 证 明ＰＡＩ能 够 在 没 有 侧 颅 骨 的 情
况下，利用其光学吸收对比度以一种定量成像模式在
光谱上区 分 脑 组 织 中 不 同 的 色 素 团（细 胞 色 素 和 脂
质），以高分 辨 率 质 量 提 供 整 个 小 鼠 大 脑 结 构 的 无 标
记成 像［３３］．最 近 Ｏｌｅｆｉｒ等［３４］则 利 用 进 一 步 优 化 的
ＰＡＴ系统，通 过 多 光 谱ＰＡＩ更 细 致 地 分 析 了 血 红 蛋
白梯度和氧饱和度的变化，并发现这些变化与整个皮
质下不同结构的体感信号变化有关，实现了功能和结
构神 经 成 像，利 用 时 间 图 像 相 关 分 析 揭 示 了 皮 层、丘
脑和丘脑下结构之间的连接．这种基于内源性对比剂
的ＰＡＩ实现了完 整 小 鼠 大 脑 的 高 分 辨 率 断 层 结 构 成
像，并 展 示 了 不 同 区 域 的 功 能 连 接，超 越 了 标 准 高 分
辨率神经成像的范围．其在神经功能和结构成像方面




血管生成 和 变 化 在 肿 瘤 的 生 长 和 转 移 中 起 重 要
作用，ＰＡＩ也 因 此 成 为 肿 瘤 研 究 中 极 具 潜 力 的 工 具．
在已有利用无 标 记ＰＡＩ对 乳 腺 癌、黑 色 素 瘤、肿 瘤 的
淋巴转移 相 关 研 究 中，甚 至 实 现 了 循 环 肿 瘤 细 胞 的
追踪［３５］．
１．３．１　乳腺癌
根据国家 癌 症 中 心 最 新 发 布 的 癌 症 统 计 数 据 显
示，乳 腺 癌 居 女 性 肿 瘤 发 病 首 位，也 是 导 致 女 性 癌 症
相关死亡 的 主 要 原 因 之 一．多 项 前 瞻 性 临 床 试 验 表
明，早 期 发 现 对 提 高 乳 腺 癌 生 存 率 具 有 重 要 意
义［３６－３７］．虽然乳房Ｘ光检查目前是乳腺癌筛查的黄金
标准，但是对高 密 度 乳 腺 的 敏 感 性 较 低［３８］．超 声 多 用
作乳房Ｘ光检查的辅助检查手段，但存在散斑伪影和
特异性低的问题［３９］．ＭＲＩ成本费用高，且需要使用静
脉造 影 剂，但 这 些 造 影 剂 可 导 致 过 敏、肾 脏 损 害 和 中
枢神经系统永 久 性 沉 积［４０］．总 体 来 说，上 述 模 式 都 有

















皮肤癌的检 测 和 分 期 是ＰＡＩ研 究 的 活 跃 领 域 之
一．其 中 黑 色 素 瘤 是 最 致 命 的 皮 肤 癌，尽 管 在 皮 肤 癌
中占比不到５％，但占皮肤癌相关死亡的７５％，早期发
现黑色素瘤 并 进 行 手 术 切 除 是 降 低 死 亡 率 的 最 佳 方
法［４６］．在黑色素瘤 的 诊 断 中，经 组 织 病 理 学 验 证 的 黑
色素 瘤 厚 度 称 为Ｂｒｅｓｌｏｗ厚 度（ＢＤ），是 黑 色 素 瘤 分
期、指 导 治 疗 和 决 定 预 后 最 重 要 的 临 床 指 标．目 前 尚
无适用于临床皮肤成像的常规手段．近期有研究尝试
用ＰＡＩ解决这一问题：Ｚｈｏｕ等［４７］通过使 用 一 种 基 于
线性阵列的手持 式 光 声 探 头 探 讨ＰＡＩ在 黑 色 素 瘤 的
应用，动物实验结果发现ＰＡＩ检测深度与切除活检后
实际ＢＤ一致；同 时，对 原 发 性 黑 色 素 瘤 患 者 的ＰＡＩ
测量 值 与 实 际 ＢＤ 进 行 比 较 也 验 证 了 其 准 确 性．
Ｂｒｅａｔｈｎａｃｈ等［４８］则 进 一 步 探 讨 了 ＰＡＩ检 测 皮 肤 损
伤、痣和黑色素 瘤 的 能 力，研 究 证 明 非 侵 入 性ＰＡＩ可
以准确地测定 黑 色 素 瘤 的ＢＤ，帮 助 指 导 活 检 深 度 和
位置，从 而 提 高 分 期 和 诊 断 的 准 确 性，并 有 助 于 指 导
明确的外科干预．
１．３．３　肿瘤的转移
９０％以上癌 症 相 关 死 亡 可 直 接 或 间 接 归 因 于 肿
瘤的转移［４９］．确定肿瘤的转移对癌症分期和治疗策略
的制定至关重要．在多种类型的癌症中，包括皮肤癌、
头颈部癌、乳腺癌和胃肠 道 癌 等 前 哨 淋 巴 结（ｓｅｎｔｉｎｅｌ
ｌｙｍｐｈ　ｎｏｄｅ，ＳＬＮ）转移，是远处转移和低生存率的先







淋巴结中血 氧 饱 和 度 信 号 的 减 少 与 早 期 转 移 侵 袭 有




另外在动物模型 中 也 实 现 了ＰＡＩ对 黑 色 素 瘤 淋 巴 结





脂质作为体 内 一 类 重 要 的 内 源 性 物 质，在 肥 胖、











的胆固醇和脂 质），同 时 也 区 分 了３个 不 同 位 置 上 富
含脂质的脂肪组织［１１］．Ｓａｎｇｈａ等［１３］则通过高频超 声
系统和脉冲激光的耦合，在１　２１０ｎｍ的光激发下获得
了皮下和 主 动 脉 周 围 脂 肪 组 织 的 图 像．这 些 结 果 表
明，ＰＡＩ作为一 种 高 分 辨 率、快 速、无 标 记、无 创 的 方





组织器官 成像深度／ｍｍ 分辨率／μｍ 应用案例 临床转化现状
脑 ２～３　 １００ 大脑结构成像［３３］；神经功能连接成像［３２］ 动物实验
心脏 １０　 ２００ 心脏和周围血管成像，心梗早期诊断［２２］；
指导射频消融术治疗房颤［５２］
动物实验
乳腺 ４０　 ２５５ 乳腺癌［４５］ 临床试验
肾脏 ６～７０　 ５９～１５８ 肾血管系统成像；多囊肾病；慢性肾病［２６］ 动物实验
四肢 １８　 ２５５ 四肢血管网络［３１］；血管畸形 临床试验
关节 ６　 １００ 关节组织结构［５３］；类风湿性关节炎［５４］ 临床试验
淋巴系统 ５０ ＜１００　 肿瘤前哨淋巴结转移早期诊断［１３，５０］ 动物实验
皮肤 ６ 约１００　 皮肤黑色素瘤边界界定［４７］；皮肤烧伤［５５］ 临床试验
２　有标记ＰＡＩ
无标记ＰＡＩ目 前 面 临 的 问 题 主 要 有 组 织 背 景 噪
声大，激 发 源 衰 减 和 穿 透 深 度 差，只 能 追 踪 有 限 范 围
的生 物 活 动 过 程．因 此，开 发 有 效 的 造 影 剂 和 在 特 定
部位增加信号可 以 扩 大ＰＡＩ在 生 物 医 学 研 究 中 的 应
用范围［５６－５７］．对比增强的有标记ＰＡＩ的优势已在不同
应用 中 得 到 体 现，包 括：评 估 肿 瘤 细 胞 受 体 表 达 的 异
质性［５８］和蛋 白 酶 活 性 的 可 视 化［５９］；推 进 靶 向 癌 症 治
疗研究，甚至可能在高分辨率下跟踪肿瘤或炎症模型
中的免疫细胞浸润［６０］，以增进对免疫治疗的作用机制
和耐药性的 理 解；对 肝 肾 代 谢 功 能 的 测 量 等［６１－６２］．目
前有标记ＰＡＩ在 小 动 物 临 床 前 研 究 中 已 广 泛 应 用 于







记骨髓间充质 干 细 胞，结 合 快 速ＰＡＴ技 术 对 小 鼠 脑
外伤进行无创监测和康复治疗，得到了血管分布和脑
外伤出血区域的清晰图像，且追踪到干细胞的去处并
监测到显著的治疗效果（图４）．这 些 发 现 为 检 测 脑 外
伤、监 测 恢 复 过 程，特 别 是 追 踪 骨 髓 间 充 质 干 细 胞 提
供了一种新的无创和高分辨率方法，可促进脑疾病的
进一步研究．










而，目 前 尚 缺 乏 体 内 成 像 方 法 精 确 定 位 ＣＡＡ．结 合
ＰＡＩ高分辨的成像特性，Ｌｉｕ等［６５］合成了一种近红外
高吸收且特 异 性 靶 向 淀 粉 样 蛋 白 斑 块 的 克 酮 酸 染 料
（ｃｒｏｃｏｎｉｕｍ　ｄｙｅ　ｆｏｒ　ａｍｙｌｏｉｄ，ＣＤＡ），该探针在低功率
激光照射下，在８００ｎｍ处具有强吸收峰；与具有代表
性的吲哚菁 绿（ｉｎｄｏｃｙａｎｉｎｅ　ｇｒｅｅｎ，ＩＣＧ）、金 纳 米 棒 相
比，该探针 在 相 同 质 量 浓 度 下 可 产 生 更 强 的 光 声 信
号，实 现 对 斑 块 的 精 准 诊 断 和 定 位．可 见 ＰＡＩ在 以
ＣＤＡ为基础的功能化探针辅助下，能在监测脑血管淀










身吸 收，从 而 产 生 良 好 的 光 声 信 号 增 强；结 合 非 侵 入
性、非电离的ＰＡＩ技术，实现了低背景、高分辨率的纳
米材料在肠 道 分 布 的 可 视 化 和 肠 道 功 能 的 实 时 成 像
（图５）．
此外，肠 道 微 生 物 群 的 稳 态 与 宿 主 健 康 密 切 相
关［６６］．益生菌和致病菌的不平衡可影响多种细胞活动
















胖、糖尿病和癌 症 转 移 等 多 种 疾 病 有 关［６９］．然 而 目 前
活体成像技术的缺乏阻碍了人们对淋巴系统的认识．
ＰＡＩ结合光学吸收染料或纳米粒子，在应用于非侵入
性可 视 化 组 织 深 处 的 淋 巴 管 上 具 有 很 大 潜 力．
Ｆｏｒｂｒｉｃｈ等［７０］采用单波长和多光谱ＰＡＩ方法，在血管
网络和血氧饱和图的背景下，可实时成像小鼠模型中
的淋巴管流通 过 程，还 可 快 速 分 离ＩＣＧ纳 米 粒 子、伊




的可 视 化 也 一 直 受 到 限 制．基 于 ＰＡＩ的 优 良 特 性，




态变化，呈现免 疫 反 应 过 程．可 见ＰＡＩ在 提 高 人 们 对
淋巴系统和免疫应答的认识方面有很大的潜力，其发












声信号一直 是 肾 脏 内 可 视 化 纳 米 颗 粒 体 内 运 输 的 障
碍．为了解决这一难题，Ｊｉａｎｇ等［６２］合成了谷胱甘肽包
裹的Ａｕ２５纳米团簇（Ａｕ２５（ＳＧ）１８），该纳米团簇具有高
度的肾脏 清 除 率，在 近 红 外 区 域 具 有 很 强 的 吸 收 能
力；利用高时空分辨率ＰＡＩ，在８００ｎｍ的光激发下无
创地展示了Ａｕ２５（ＳＧ）１８在 体 内 从 主 动 脉 到 肾 实 质 并
随后消除到肾盂的过程，同时还精确地量化了正常和
病变小鼠肾脏的ＧＦＲ．考虑到ＧＦＲ在 肾 功 能 评 价 中
的临床意义以及金纳米颗粒在多种成像中的优势，该
结果不仅提 高 了 人 们 对 纳 米 颗 粒 与 肾 脏 相 互 作 用 的
基本认识，而且促进了ＰＡＩ检测肾功能的研究．
膀胱成像是 监 测 尿 失 禁、膀 胱 输 尿 管 返 流、膀 胱
炎、膀 胱 癌 等 多 种 泌 尿 系 统 疾 病 的 关 键．常 见 的 临 床
膀胱 成 像 技 术 包 括 膀 胱 造 影、膀 胱 镜 检 查、超 声 波 和
光学成像．目前用于膀胱成像的各种成像技术都存在




于膀胱成像［７２］．不 同 研 究 均 证 明 非 侵 入 性、非 电 离 性




胱相 关 疾 病 的 检 测，可 作 为 膀 胱 成 像 的 一 种 替 代
方法．
２．５　肿　瘤





Ｌｉｕ等［７４］开发 了 一 种 具 有 靶 向 性 聚 集 光 声 增 强 的 近
红外二区探针Ａ１０９４＠ＲＧＤ－ＨＢｃ，实验结果显示当其
被包 封 于 有 限 空 间 的 ＨＢｃ蛋 白 壳 载 体 内，Ａ１０９４＠
ＲＧＤ表现出增强的近红外二区吸收和光声对比度，通
过ＰＡＩ可获得深部脑胶质瘤图像．Ｊｉａｎｇ等［７５］则开发
了一系列基 于 半 导 体 聚 合 物 纳 米 颗 粒 的 可 代 谢 近 红
外二区ＰＡＩ药物，这些纳米制剂具有很高的光热转换
效率，并在１　０６４ｎｍ处发出增强的光声信号，使其能
够在低剂量 下 对 活 体 动 物 皮 下 肿 瘤 和 完 整 颅 骨 下 的
深部脑血管 系 统 进 行 敏 感 的ＰＡＩ．可 见，有 标 记ＰＡＩ
在研究原位 脑 肿 瘤 和 脑 血 管 疾 病 中 具 有 广 阔 的 应 用
前景．
近年来，小肝癌的早期检出率随着诊断技术的进
步而提高，但准 确 判 断 直 径 小 于２ｃｍ的 结 节 是 肝 癌
还是肝硬化 仍 然 是 挑 战［７６］．基 于ＰＡＩ高 灵 敏 和 高 分
辨率的特性，Ｄｅｎｇ等［７７］开 发 了 一 种 识 别 肝 癌 细 胞 膜
上生物标志物ＧＰＣ３的特异性靶向肝癌的光声信号增
强探 针，可 以 鉴 别 微 小 肝 癌 和 肝 硬 化 小 结 节，实 现 小






有标记ＰＡＩ除 了 在 肿 瘤 诊 断 中 表 现 出 独 特 的 价
值外，在 肿 瘤 疗 效 评 价 上 也 有 很 好 的 应 用 前 景．传 统
的评 价 方 法 如 组 织 活 检 等，要 么 是 侵 入 性 的，存 在 潜













种类 举例 安全性 应用案例 临床转化现状
ＦＤＡ
已批准















无机物 Ａｕ２５（ＳＧ）１８，ＰＢ 低 肾功能测量［５８］；肠道微生物识别［６４］ 动物实验





值．一方面仅 基 于 内 源 性 光 吸 收 物，ＰＡＩ可 以 实 现 血
管、解 剖 结 构 和 体 内 氧 代 谢 成 像；另 一 方 面 借 助 外 源
性对比剂可以 提 高 成 像 质 量，扩 大ＰＡＩ的 应 用 范 围，
针对性地解决生命科学问题，如结合靶向性诊疗一体
化探针实现肿瘤的检测和治疗等．ＰＡＩ将进一步克服
技术 难 题，为 生 物 医 学 研 究 提 供 强 大 的 技 术 手 段，使





方法 空 白．ＰＡＩ已 在 生 命 科 学 领 域 的 应 用 中 日 益 普
及，临床 前 应 用 包 括 血 管、肿 瘤 微 环 境、药 物 代 谢、脑
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